慢性淋巴细胞白血病（CLL）是主要发生在中老年人群的一种成熟B淋巴细胞克隆增殖性疾病，预后个体异质性较大。CLL患者疾病进展到晚期或合并自身免疫病（免疫性血小板减少症）常常会出现血小板减少，伴随出血风险，而给临床治疗带来更大的难度。目前指南推荐方案一线含嘌呤类似物的化学免疫治疗（FCR）、或以苯丁酸氮芥、苯达莫司汀为基础的方案均因其血液毒性会导致血小板计数进一步减少，出血风险增加而导致患者死亡。在本研究中我们收集并分析了9例使用改良利妥昔单抗联合新鲜冰冻血浆及甲泼尼龙方案治疗的以血小板减少为主要临床表现的CLL患者的资料，总结并对比分析此方案的疗效及安全性，旨在为以血小板减少为主要临床表现的CLL患者寻找更为安全、有效的治疗方案。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：收集2016年1月至2017年12月我院应用改良利妥昔单抗联合新鲜冰冻血浆及甲泼尼龙治疗的以血小板减少为主要临床表现的CLL患者的临床资料，并对其血小板恢复情况、疗效及安全性进行分析总结。所有患者均按照中国CLL/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南（2018年版）进行诊断和分类。以血小板减少为主要表现的CLL是指其血小板呈进行性减少的骨髓衰竭（临床上无明显贫血表现）或合并自身免疫性疾病（免疫性血小板减少症），根据CLL的临床分期系统均为Rai Ⅳ期Binet C期。9例患者临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 9例以血小板减少为主要表现的慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者临床资料

  例号    性别   年龄（岁）   CLL-IPI评分  治疗前疾病状态   既往治疗             治疗前PLT（×10^9^/L）   ECOG评分   疗效评价   PFS（月）   TP53突变或P53缺失
  ------ ------ ------------ ------------- ---------------- ------------------- ----------------------- ---------- ---------- ----------- -------------------
  1        男        57           7分      复发难治         FC方案2个疗程                  3               4分         PR         15+             有
                                                            COP方案1个疗程                                                                
  2        女        54           5分      初治             无                            15               3分         CR         21+             有
  3        女        71           8分      复发难治         CHOP方案3个疗程                3               4分         SD         7+              有
                                                            FC方案5个疗程                                                                 
                                                            F+CHOP方案1个疗程                                                             
  4        男        68           2分      复发难治         FC方案4个疗程                 21               3分         CR         24+             无
  5        男        78           6分      复发难治         COP方案5个疗程                12               4分         PR         13+             无
                                                            FC方案2个疗程                                                                 
  6        男        65           6分      复发难治         FC方案4个疗程                 19               3分         PR         11+             有
                                                            COP方案1个疗程                                                                
  7        女        59           1分      初治             无                             9               4分         PR         17+             无
  8        女        61           5分      复发难治         CHI方案1个疗程                11               3分         PR         9+              有
                                                            CHOP方案4个疗程                                                               
  9        男        64           1分      复发难治         FC方案4个疗程                 15               3分         PR         19+             无

注：复发：达到完全缓解（CR）或部分缓解（PR），≥6个月后疾病进展；难治：治疗失败（未获得PR）或最后1次化疗后\<6个月疾病进展；SD（疾病稳定）：疾病无进展同时不能达到PR；ECOG评分：从患者的体力了解其一般健康状况和对治疗耐受能力的指标。FC：氟达拉滨+环磷酰胺；COP：环磷酰胺+长春新碱+泼尼松；CHOP：环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松；CHI：苯丁酸氮芥

2．治疗方案：利妥昔单抗联合新鲜冰冻血浆及甲泼尼龙方案治疗6个疗程。具体为：利妥昔单抗375 mg/m^2^第0天，新鲜冰冻血浆400 ml第0\~5天，甲泼尼龙80 mg第1\~5天，1例患者采用40 mg第1\~5天（一般状况差，乳房溃疡处培养出真菌），同时护胃，氟康唑预防真菌，对于乙肝核心抗体阳性或表面抗原阳性患者常规应用恩替卡韦预防乙肝病毒再激活，21 d为1个疗程。其中4例患者第1个疗程中给予血小板替代输注1次。

3．疗效评估：疗效评估：按照中国CLL/小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南（2018年版）疗效评价标准进行疗效评估，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。CR+PR为总有效率（ORR）。每2个疗程采用B超、增强CT和（或）MRI进行1次瘤灶影像学检测评估疗效。

4．随访：采用门诊及电话随访的方式。随访截止日期为2018年5月20日，包括每3个月血细胞计数检测及肝、脾、淋巴结触诊检查。

5．统计学处理：应用统计软件SPSS 18.0对数据进行统计学分析。通过Kaplan-Meier曲线对无复发生存（PFS）、总生存（OS）进行分析。对定量资料进行Shapiro-Wilk正态性检验，符合正态分布的变量用均数±标准差，不符合正态分布的变量用中位数（下四分位数，上四分位数）进行统计学描述。对变量治疗前后水平的差异分析采用配对设计*t*检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．治疗结果：9例患者中，2例CR，6例PR。2例初治的患者CR 1例，PR 1例；7例复发难治患者中CR 1例，PR 5例，SD 1例。5例合并TP53突变的患者CR 1例，PR 3例，SD 1例；4例无TP53突变的患者中CR 1例，PR 3例；5例≥64岁患者中，CR 1例，PR 3例，SD 1例；4例\<64岁的患者CR 1例，PR 3例。9例患者达目前最佳反应的中位疗程数为4个，中位时间80 d。具体临床特征及疗效见[表1](#t01){ref-type="table"}。

2．治疗后临床指标的变化：9例患者治疗前外周血中位PLT 12（3\~21）×10^9^/L，6个疗程后该9例患者血小板计数均较前明显升高\[中位数126（63\~179）×10^9^/L\]。1周期治疗后外周血中位PLT 48（27\~91）×10^9^/L（*t*=6.040，*P*\<0.001），改良方案治疗2个疗程后，2例患者血小板恢复正常；4个疗程后5例患者血小板恢复正常；6个疗程后另外2例血小板未恢复正常，但仍较前明显升高，已达安全水平（*t*=11.326，*P*\<0.001）。9例患者6个疗程后白细胞计数由33.59（4.52\~480.56）×10^9^/L下降至7.85（4.20\~21.70）×10^9^/L（*t*=2.272，*P*\<0.05）。淋巴细胞计数由27.97（2.97\~467.10）×10^9^/L下降至2.90（1.44\~15.17）×10^9^/L（*t*=2.328，*P*\<0.05）。

3．治疗相关不良反应：血液学不良反应包括第2个疗程时1例患者出现一过性血小板减少（从40×10^9^/L下降到31×10^9^/L，已较前明显升高），未给予特殊干预，继续给予当前方案治疗结束后明显升高。非血液学不良反应：一过性血糖升高4例，激素停止应用4 d后恢复正常水平；1例患者出现腹胀、体重增加，给予利尿剂应用后好转。无一例发生治疗相关感染及乙肝病毒再激活，无治疗相关死亡。

讨论 {#s3}
====

CLL是主要发生在中老年人群的一种具有特定免疫表型特征的成熟B淋巴细胞克隆增殖性肿瘤，其中位发病年龄为72岁，是西方国家成人中最常见的白血病，在我国的发病率也越来越高。以GCLLSG为主的11个国家190个研究中心参加的Ⅲ期临床试验（CLL8）奠定了FCR方案作为年轻、身体状态良好（包括体力活动尚可，肌酐清除率≥70 ml/min及CIRS≤6分）患者的一线治疗方案的地位[@b1]；其他患者则使用以苯丁酸氮芥为基础的FCR、BTK抑制剂伊布替尼或支持治疗等[@b1]--[@b3]。然而，在CLL的疾病自然发展过程或合并自身免疫性疾病（免疫性血小板减少症）常常会出现血小板减少，对于这类患者来说，因为FCR方案较大的免疫抑制作用及血液学毒性，或以苯丁酸氮芥、苯达莫司汀为基础的方案均因其血液学毒性，可能会增加感染、出血的风险而导致患者死亡。因此有必要为以血小板减少为主的CLL患者寻求更为高效、低毒的治疗方案。

Dungarwalla等[@b4]首先报道了利妥昔单抗联合大剂量甲泼尼龙对CLL患者总有效率达93%，且淋巴细胞计数显著下降，血红蛋白及血小板减少明显改善。利妥昔单抗是一种嵌合人免疫球蛋白G1抗CD20单克隆抗体，它被FDA批准用于治疗滤泡淋巴瘤、弥漫性大B细胞淋巴瘤和CLL。许多先前研究表明利妥昔单抗主要通过补体依赖的细胞毒（complemet-dependent cytotoxicity，CDC）、抗体依赖细胞介导的细胞毒（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）（效应细胞为NK细胞、单核细胞和巨噬细胞）及直接诱导细胞凋亡等机制发挥抗肿瘤效应。然而，在一项利妥昔单抗治疗166例复发难治性惰性B细胞NHL的Ⅱ期临床试验中，30例SLL或CLL患者有效率仅为13%[@b5]。另外几项研究也得到了类似的结果[@b6]。Klepfish等[@b7]首先报道了5例难治性CLL患者在对其进行利妥昔单抗治疗前添加新鲜冰冻血浆（FFP）能提高利妥昔单抗的疗效。Xu等[@b8]也得到了类似的结果，特别是对于治疗前血细胞减少的患者。并且在这个研究中几乎所有患者的血小板减少均显著改善。许多先前的研究表明，高剂量类固醇对于复发难治性，包括那些具有高危细胞遗传学特征的CLL患者是有效的治疗方案[@b4],[@b9]--[@b10]。并且糖皮质激素比烷化剂及嘌呤核苷酸引起更少的骨髓抑制[@b11]。这些特征使得可以对那些应避免骨髓抑制的患者进行高剂量类固醇治疗。

在本研究中我们采用改良的利妥昔单抗联合新鲜冰冻血浆及甲泼尼龙方案治疗以血小板减少为主的CLL患者（例5为合并免疫性血小板减少症），尽管甲泼尼龙的给药剂量远远低于文献[@b5],[@b9]--[@b10]报道，但本组患者目前也取得不错的结果。且该方案具有低毒性和良好的耐受性。

总之，本研究采用改良的利妥昔单抗联合冰冻血浆及甲泼尼龙方案治疗以血小板减少为主要表现的CLL患者，初步结果表明该方案有较好的治疗效果且更为安全，为一般状况差、不能耐受强化疗的患者提供了可能的治疗选择。
